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 急性肝不全は極めて予後不良な疾患のひとつである。肝移植は治療選択肢のひとつで
あるが、感染症の合併やドナー不足などにより移植治療を行うことができない症例も多
い。一方で肝移植を行わずに内科的治療により生存する症例も存在し、より確実な急性
肝不全の予後予測マーカーの探索が急務である。慢性肝障害において細胞外基質のリモ
デリングが肝線維化の進展に関与することが知られているが、急性肝不全における細胞
外基質のリモデリングについてその役割は未だ不明である。今回申請者は肝線維化マー
カーに着目し、急性肝不全の予後予測因子となりうるかについて検討した。2007年6月か
ら2018年2月までに当院を受診した、急性肝不全症例73例を含む急性肝障害症例110例を
対象にし、受診時の血清線維化マーカー（ヒアルロン酸、IV型コラーゲン７S（7S 
domain of type IV collagen:4COL7S）、Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体(M2BPGi)）と予後
の関連について後ろ向きに解析を行った。急性肝不全症例73例のうち、61％にあたる43
例が内科的生存（transplant-free-survival:TFS）症例であり、７例に対して肝移植が行わ
れた。背景肝疾患としてはウイルス性肝炎が最も多く41％であり、次いで自己免疫性が
30％であった。血清線維化マーカーについて、急性肝炎症例に比べて急性肝不全症例で
有意に高値であった。予後との比較検討において、年齢・Model for End-Stage Liver 
Disease（MELD）スコアとの間に相関を認め、血清線維化マーカーについても入院時の
ヒアルロン酸・４COL7Sが高値であった症例は有意に予後不良であった。一方、背景肝
疾患による予後の有意差は認めなかった。さらに内科的生存群（transplant-free-
survival:TFS）と肝移植/死亡群（the transplant or deceased:T/D）でCox回帰モデルを用い
て３カ月生存について比較すると、４COL7Sに年齢・血清アンモニア・MELDスコアを
組み合わせることで、多変量解析で有意に感度・特異度ともに高く、既存のMELDスコア
と比較しても予後予測因子として有用であった。少数例で検討した肝組織生検におい
て、移植群や死亡群においては強い肝線維化を認めたが、内科的生存群では肝線維化は
軽度であった。さらに内科的生存群のうち、その後の血清線維化マーカーの追跡が可能
で あ っ た10例 に お い て、急 性 肝 不 全 の 治 癒 過 程 で 血 清 ビ リ ル ビ ン・alanine 
aminotransferase（ALT）・prothrombin time–international normalized ratio（PT-INR）の
改善とともに4COL7Sも有意な低下傾向を認めた。 
 本研究結果より、４COL7Sは肝線維化の状態を反映しているだけではなく、急性肝障
害過程における肝再生とも関与すると考えられる。既報では急性肝不全における移植症
例において、内科治療のみで改善が見込まれる症例が20％近くあると報告されている。
本邦では深刻なドナー不足を抱えており、早急な肝移植の要否判断は極めて重要であ
る。その上で本研究成果は急性肝不全における肝線維化マーカーの有用性を示唆し、今
後の大規模な前向き検討が望まれる。  
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